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   Pharmacokinetics of anti-neoplastic agents (Cis-platinum: CDDP, Mitomycin C MMC and 
Doxorubcin hydrochrolide: ADM) in intra-arterial infusion chemotherapy with direct hemoperfusion 
(DHP) for bladder cancer were compared using dogs. 
   For all of the three drugs, the blood drug  concentration in peripheral veins of the group with 
DHP was lower than that of the group without DHP. 
   The clearance of the DHP cartridges was relatively high, 82 ml/min for MMC, 76-79  ml/min 
for ADM, and 78  ml/min for CDDP at the end of the first 30 minutes. The clearance ofMMC and 
ADM remained high throughout the following 90 minutes, but that of CDDP decreased with the 
increase in DHP operating time. 
   The calculated amounts of the drugs adsorbed in the cartridges were 45.6 mg for CDDP, 19.2 
mg for MMC and 42.0 mg for ADM, which were nearly half of the total administered doses. 
   The urinary recovery rate of CDDP was 22.3% in the group with DHP and 41.8% in the group 
without DHP. The actual amount of CDDP adsorbed in the cartridges was 48.3% of the total ad-
ministered dose, which makes the sum of urinary recovery rate and DHP adsorption rate 70%. The 
use of DHP was effective to eliminate the renal toxicity of the drug. 
   This study shows that it is most effective when the use of DHP is completely simultaneous with 
intra-arterial infusion chemotherapy from the start to the end. 
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い.今 回これらCDDP,MMCお よびADMの 血
液吸着併用時の体内動態を新 しいイヌ実験モデルを用
いて比較検討し,興味ある知見を得たので報告する.















































着筒(以下第1吸 着筒 と略す)は 動注終了直後の2時
閻目で新しい吸着筒(以下第2吸 着筒と略す)と 交換
























































6)各 制 癌 剤 に 対す る 吸着 筒 の クリアランス
(Table1)
血 液 吸着筒 の クリアランスは,IVC血 とpost-
DHP血 の斉制癌剤濃度,お よび回路内の血流量(90
ml/min)から算出された20).



















































































































































































































































で あ り,動 注終 了2時 間 後 の240分値 はIVC値2.7
μ9/m1,pv血2.4μ9/mlであ り,常 にpv血 よ り
IVG血 の方 が 高 値 を 示 した.DHP群 の 最 高濃 度 は
Ivc血 で10・4Pt9/ml,post-DHP血4.6μ9/ml,Pv
血5.9μg/mlであ り,動 注 終 了2時 間 後 の240分値 は
IvC血1・5μ9/ml,post-DHP血1Aptg/ml,Pv血
1.3μg/1η1であ った.採 血 部 位 別 の濃 度 を 比 較す る と
240分値 を除 きIVC血 が も っ と も高 く,っ い でPV
血,post-DHP血の 順 で あ っ た.
DHP群 のPV血 お よびIVC血CDDP濃 度 は
対 照 群 に 比 べ 有 意(P<0.05)に低 か った(Fig.2).
②MMC(3mg/kg動 注群)=CDDPと 同様 に対
照 群 とDHP群 ともに そ の濃 度 は 動 注 開 始 直 後 よ り
急 速に 上 昇 し,以 後 漸 増 して 動 注終 了時 の120分で 最
高 に達 し,以 後 急 速 に 低下 した.対 照 群 の各 採 血 部 位
で のMMC最 高 濃 度 はIVC血3.6μ9/ml,PV血i.6


































































































Fig.4.ADM6mg/kg投 与 群 の血 漿 中 濃度
よ りIVC血 の方 が 高値 を 示 した.DHP群 の濃 度
も対 照 群 とほ ぼ 同様 の傾 向 を 示 し,最 高濃 度 はIVC
血2.5μ9!ml,post-DHP血o.21μ9/ml,Pv血o.34
μglmlであ り,動 注 終 了2時 間 後 の240分値 はIVC
血o.ollμ9/ml,post-DHP血o.oo7μ9/mi,Pv血
o.oo8μ9/mlであ った 。 採 血 部 位 別 の 濃 度 は240分値
を除 き,IVC値 が も っ とも高 くPV血,post・DHP
血 の順 であ った.
DHP群 のPV血 お よびIVC血MMC濃 度 は,
ともに 対 照 群 よ り低 値 を示 した(Fig.3).
③ADM(6mg/kg動 脈):紺 照 群 お よびDHP群
のADM血 中 濃 度 の 推移 は前2老 の制 癌 剤 の パ タ ー
ンと全 般 的 に 同 じ傾 向に あ った.対 照 群 の最 高濃 度 は
Ivc血10.oμ9/ml,Pv血3.1μ9/mlであ り,動
注 終 了2時 間 後 の240分値 はIvc血o.56μ9/ml,
pv血o.50μ9/mlで あ り,や は り 前2者 と 同様 に
PV血 よ りIVC血 の方 が 高 値 を 示 した,DHP群 の
濃 度 も対 照 群 と ほ ぼ 同様 の 傾 向 を 示 し,最 高 濃 度 は
IVC血8・3μ9!m1,post-DHP血1.Oμ9/ml,PV血
2.1μg/mlであ り,動 注 終 了2時 間 後 の240分値 は
IVC血O.17μ9!ml,post-DHP血0.10μ9/ml,PV
血0.12μg/mlであ る.採 血 部 位 別 で は30分 値 を除
き,IVC血 が も っ と も高 く,つ い でPV血,post-
DHP血 の順 であ った.
DHP群 のPV血 お よびIVC血ADM濃 度 は,
と もに 対 照 群 よ り低 値 を 示 した(F量g.4).
2)吸 着筒 の 各制 癌 剤 ク リア ラ ン ス(Fig.5)
第1吸 着筒 のMMCの ク リア ラ ンス は82.4～82.5
ml/minおよびADMの そ れ は75.9～79.2mllmin
と両 考 のそ れ は ほ ぼ一 定 で あ った.こ れ ら に 対 し,
cDDPの30分 で のそ れ は77.6ml/minとほ ぼ 前2
者 と同 様 の ク リア ラ ンスを 示 し た も の の,120分で は
50.2ml/mlnと低下 して いた.





















































Fig.5.各制癌 剤 の ク リア ラ ンス
癌 剤 注入 中 の ク リア ラ ンス よ り低 値 を 示 し,経 時 的 に
低 下 して いた,
3)制 癌 剤 吸 着量 の計 算 値(Table3)
CDDP吸 着 量 は,第1吸 着 筒45.6mgお よび 第
2吸着 筒10.7mgで,総 吸着 量 は56.3mgと 総 投 与
量 の67.0%に相 当 した.
MMC吸 着 量 は,第1吸 着筒19.2mgお よび 第2
吸 着筒3.5mgで,総 吸着 量 は22.7mgと 総 吸 着 量
の55.6%に相 当 した.
ADM吸 着 量 は,第1吸 着筒42.Omgお よび 第2
吸着筒11.1mgで,総 吸 着 量 は53.1mgと 総 投 与 量
の64.1%Vc相当 した.
4)CDDPの 尿 中 回 収 量(Table4)
動 注後3日 ま で の総 尿 中 回収 量(率)は,対 照 群35.4
mg(41.8%),DHP群18・7mg(22・3%)と,DHP
群 の方 が 有 意(P<0・05)に低 か った ・2群 の経 時 的

































Table・4.CDDPの尿 中 回収 量(率)
総投与量
mg





















































膀 胱 癌 に 対 す る全 身投 与 時 の各 制 癌 剤 単 独 の有 効 率
は 決 して良 好 とは い え な い.今 回 検 討 され たCDDP
で33～57%2i-"23),MMCで21%24)およ びADMで











































































ある程度反映するか と考え られ るIVC血 濃度が



















































かし,制 癌剤を 標識して実験材料として 用いること
はきわめて高価であ り,一般的には 不可能で ある.






















実はDHP群 の尿中CDDP濃 度は,対 照群のそれ
の約1/4であったと推測ざれ,血 液吸着の併用により
尿細管でのCDDP濃 度が低下 し,か つCDDPの
高濃度持続時間の短縮に より腎毒性が軽減されるもの
と推測される.CDDPの 全身投与は,前述のごとく













率は,そ れ ぞれ 約25%(9.2136.4)および 約150%









る.MMCは 他 の2剤 の投与量の112である31ng/
kgを投与したため,CDDPと の比較 は困難である




CDDPお よびADMで は クリアランスの低下が軽
度であるADMが す ぐれ,ADMとMMGで は投与
量が前者の半量に もかかわ らず吸着率がほぼ同様であ
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